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서 론

대장암은그발생에있어가장급격하게증가하고있는암종

의하나로 년국가암발생통계에의하면남자의2003-2005

경우 명 여자 명의환자가새로발생하였다 인27,640 , 20,275 .

구 만명당발생률로보면남자의경우 명 여자의경우10 37.9 ,

명으로남녀모두우리나라에서발생률 위의암종이다28.0 4
1)
.

대장암의발생에는환경적요소 특히식이요소가가장중요한,

것으로알려져있는데 섬유소부족 동물성지방의과다섭취, , ,

유전성 대장암

분당서울대학교병원 외과

김 덕 우

Duck-Woo Kim

Department of Surgery, Seoul National University Bundang Hospital

Colorectal cancer is one of the most steeply increasing malignancies in Korea. Among 398,824 new

patients recorded by the Korea Central Cancer Registry between 2003 and 2005, 47,915 cases involved

colorectal cancers, accounting for 12.0 % of all malignancies. In 2002, total number of colorectal cancer

cases had accounted for 11.2%of all malignancies. Hereditary syndromes are the source of approximately

5% to 15% of overall colorectal cancer cases. Hereditary colorectal cancers are divided into two types:

hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC), and cancers associated with hereditary colorectal

polyposis, including familial adenomatous polyposis (FAP), Peutz-Jeghers syndrome, juvenile polyposis,

and the recently reported hMutYH (MYH)-associated polyposis (MAP). Hereditary colorectal cancers

have unique clinical features distinct from sporadic cancer because these are due to germline mutations

of the causative genes; (i) early age-of-onset of cancer, (ii) frequent association with synchronous or

metachronous tumors, (iii) frequent association with extracolonic manifestations. The management

strategy for patients with hereditary colorectal cancer is quite different from that for sporadic cancer.

Furthermore, screening, genetic counseling, and surveillance for at-risk familial member are also

important. A well-organized registry can plays a central role in the surveillance and management of

families affected by hereditary colorectal cancers. Here, we discuss each type of hereditary colorectal

cancer, focusing on the clinical and genetic characteristics, management, genetic screening, and

surveillance.
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야채 섭취 부족 등이 고위험 인자로 거론된다 또한 가족력이.

있는경우대장암발생위험이증가함은잘알려져있는데 가,

계내 대관계 부모 자식 형제 인구성원 명이대장암인경1 ( , , ) 1

우대장암발생위험은그렇지않은사람에비해 배 명이2.3 , 2

상이 대장암인 경우는 배까지 증가한다4.3
2)

전체 대장암 환.

자의약 는유전적요인에의해발생하는데 이와같이5-15% ,

원인유전자는아직명확하지않으나가족력등을고려할때유

전적경향을 보이는가족성 대장암이 약 를차지하고 원10% ,

인유전자가비교적잘밝혀진유전성대장암은전체대장암의

약 를 차지한다5% (Fig. 1).

유전성대장암은크게유전성비용종증대장암(hereditary

과 유전성 용종nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC)

증후군 에서 발생하는 대(hereditary polyposis syndrome)

장암으로나눌수있다 유전성용종증후군에해당하는질환으.

로는 가장 대표적인 가족성 용종증(familial adenomatous

을 비롯하여 포이츠 예거 증후군polyposis, FAP) , - (Peutz-

유년기 용종증Jegher syndrome), (juvenile polyposis),

MYH 연관 용종증 등이 있다(Table 1).

유전성 비용종증 대장암

유전성대장암은전체대장암의약 정도를차지하는데5% ,

이중유전성비용종증대장암이가장흔하며전체대장암의약

를 차지한다2-3% 3) 유전성 비용종증 대장암은 복제실수 교.

정유전자 의결함으로발생하(mismatch repair gene, MMR)

며 임상적으로는한가계내에여러명의대장암환자가발생,

하고 조기 발생하는 대장암을 특징으로 한다 대장암의 경우, .

비교적 조기 발병하고 비만곡부 근위부에 많이 발생하며 동, ,

시성및이시성대장암의발생이높다 이외에도자궁내막암. ,

난소암 소장암 요관암 신우암의 발생 위험이 높다, , , 4).

유전적 특성1.

세포가기능의항상성을유지하고정확히분열복제하기위

해서는 복제과정중일어나는오류를교정하는단백질이DNA

필수적이다 복제실수 교정유전자가 이러한 단백질을 만들고.

이들이 정상적으로 작용함으로써 유전 정보의 항상성을 유지

하게 된다 복제실수 교정유전자의 배선돌연변이. (germline

가유전성비용종증대장암을일으키는것으로밝혀mutation)

졌으며현재까지약 종류의다른돌연변이가보고되었다400 .

그러나 복제실수 교정유전자의 배선돌연변이는 전체 유전성

비용종증 대장암 중 약 에서만이 발견된다50% 2). hMLH1,

hMSH2 유전자의 돌연변이가 가장 흔하여 전체 환자 중 약

가26-30% hMSH2유전자 가, 15-22% hMLH1유전자에서

배선돌연변이가 발견되고 그 다음으로, hMSH6 유전자에서

발견된다1. hPMS2, hPMS1, hMLH3 유전자의 돌연변이는

매우드문것으로알려져있다 복제실수교정에관계하는단백.

질인 와의 연관exonuclease 1 (EXO1), DNA polymerase

성은 아직 명확하지 않다.

유전성비용종증 대장암환자의 암조직 를 정상 조직DNA

와 비교해보면 현미부수체 의 길이가DNA , (microsatellite)

짧아지거나길어지는것을발견할수있는데 이를현미부수체,

불안정성 이라고 한다(microsatellite instability)
6)

현미부.

수체 불안정성은 유전성 비용종증 대장암에서 아주 특징적인

현상이므로유전성비용종증대장암을찾아내는데에매우중

Fig. 1. Hereditary colorectal cancer.
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요하다.

유전성비용종증대장암의암 발생기전은현미부수체 불안

정성과복제실수기전으로설명할수있으며 산발성대장암의,

약 에서도이와같은암발생기전에의하여암이발생15-25%

한다
7)

그러나유전성비용종증대장암의경우에는이미한쪽.

대립유전자에복제실수교정유전자의배선돌연변이를가지고

있어나머지한쪽에만돌연변이가생기면암이발생하므로두

대립유전자에 모두 돌연변이가 발생하여야 생기는 산발성 대

장암보다암이쉽게발생한다 복제실수유전자돌연변이에의.

하여세포내유전자상현미부수체불안정성이축적되고 특히,

암억제 발생과관련된세포성장조절 세포자멸사 세포내신, , ,

호전달등의기능을하는유전자들이영향을받게되면유전체

의안정성이붕괴되어결국암이발생한다 이러한대표적인유.

전자로는 제 형 수용체 유전자2 TGF (β TGF Rβ Ⅱ), IGFRⅡ

가있으며 유전성비용종증대장암의약 에서이 두유전90%

자의 돌연변이가 관찰된다
8)

유전성 비용종증 대장암 환자의.

약 절반 정도에서만 복제실수 교정유전자의 돌연변이가 발견

되므로 유전자이외의원인유전자를찾기위한연구에서MMR

BAX유전자, MED유전자등이제시되었으나아직그연관성

은 명확하지 않다
9)
.

임상적 특성2.

유전성비용종증대장암에서는유전성 용종 증후군과 달리

심한대장용종증을동반하지않는경우가일반적이다 유전성.

비용종증 대장암 환자에서 대장암의 평생이환율(life-accu-

은 정도이다mulative risk) 80-85% 10) 산발성대장암과비.

교하여비만곡부근위에발생하는경우가보다흔하고 동시성,

및 이시성 대장암의 발생 위험이 높다
11)

조직학적 분화도가.

나쁜 암종이 흔하여 저분화암 점액암 인환세포암 수질암이, , ,

흔하다 약 정도에서는심한 및 림프구의종양내침. 10% B T

윤소견이관찰되는데 종양에대한면역학적반응으로생각되,

고 있다
12)

유전성 비용종증대장암의 대장 선종은 산발성 선.

종에비하여비교적크기가크고 융모성선종이많고 고도의, ,

이형성증을동반하는경우가많다 산발성대장암의경우선종.

에서대장암까지의약 년이걸리는데비하여유전성비8-10

용종증대장암의선종에서는약 년정도로진행이빠른것으3

로 알려져 있다13) 그러나 대장암과 달리대장 선종은 비만곡.

부근위부에흔하지않고전대장에고루발생하는것으로알려

져있다 편평선종 의유전성비용종증대장암. (flat adenoma)

과의관련성이최근연구되고있으며유전성비용종증대장암

환자의 까지 발견된다는 보고가 있다50%
14)

편평 선종은 일.

반 선종에 비하여 현미부수체 불안정성이 흔하고 고이형성증

의동반이흔하며 형태상납작하고작은편이어서대장내시경,

검사에서일반선종에비하여잘발견되지않는다 따라서유전.

성비용종증대장암환자에서편평선종이의심되는경우에는

메틸렌블루등염색을통한대장내시경이필요하다 최근에는.

증식성 용종 거치상 선종(hyperplastic polyp)- (serrated

선암 연속성에 의한 대장암 발생 경로가 제시되adenoma)−

었고 거치상선종의경우현미부수체불안정성이 까지보, 40%

고되고 있으나 유전성 비용종증 대장암에서 대장암 발생과의

관계는아직명확하지않다
15)

유전성비용종증대장암은분화.

가나쁜조직학적특성에도불구하고산발성대장암에비하여

예후는비교적좋은것으로알려져있는데 그러한이유로서종,

양내림프구침윤등의면역반응등이제시되었으나아직명확

하지 않다16, 17).

유전성비용종증대장암에서는대장암 이외에도 다양한장

Table 1. Causative Genes and Clinical Characteristics of Hereditary Colorectal Cancer

HNPCC FAP Peutz-Jegher Juvenile polyposis MAP

Inheritance

Causative gene

Gene location

Frequency in all CRCs

Location of polyps

Frequency of polyps

Number of polyps

Cancer risk

AD

hMLH1, hMSH2, hMSH6,

hPMS1, hPMS2, hMLH3

3p21, 2p22, 2p16, 2q31, 7p22, 5q11

2-3%

Large bowel

20-40%

1-10

80%

AD

APC

5q21

1%

Large bowel

100%

>100

100%

AD

STK11 (LKB1)

19p13

<0.1%

Small bowel

>90%

10-100

5-20%

AD

SMAD4, BMPR1A

18q21, 10q22

<0.1%

Large bowel

>90%

50-200

30-50%

AR

MUTYH

(MutY homologue)

1p34

-

Large bowel

>90%

3-100

30-60%

Abbreviations: CRC, Colorectal cancer; HNPCC, hereditary nonpolyposis colorectal cancer; FAP, familial adenomatous polyposis; MAP,

MYH-associated polyposis; AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive.
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기에종양발생위험이증가하는것이알려져있는데이중자

궁내막암이가장흔하다 여성환자의경우대장암의평생이환.

율과거의비슷한위험도를가져 까지발생하는것으50-75%

로알려져있으며 평균발생연령도대장암과비슷한 대후, 40

반에 가장 흔하다 이 외에 난소암 소장암 요관암 신우암이. , , ,

관련암으로잘 알려져있고 위암 담도암 췌장암 뇌종양등, , , ,

의위험이증가한다
18, 19)

특히위암발생은서양의경우유전.

성비용종증가계의위암발생률이일반인구발생률의 배라4

고보고하였고 위암발생이 흔한우리나라의 경우도 배로, 2.1

보고된 바 있다
20)

.

유전성비용종증대장암에서유전형 표현형상관관계는아-

직많이알려져있지않으나hMSH2 유전자의돌연변이가있

는경우가hMLH1 유전자의돌연변이를가진경우에비해대

장암 발생 연령이 늦고 자궁내막암을 비롯한 대장 외 종양의,

발생이보다흔하다고보고되었다 복제실수교정유전자의돌.

연변이가발견되지않은경우가직장암이흔하고대장외종양

발생이드물며 전체적으로비교적늦은연령에암이발생하는,

것으로알려져있다. hMSH6 유전자의돌연변이가있는경우

는전체유전성비용종증대장암의약 정도로알려져10-22%

있는데 대부분의유전성비용종증대장암에비하여비특이적,

인임상소견을보인다 대장암의발생률이약 정도로낮. 30%

고좌측대장에보다흔하게발생하며 종양은현미부수체불안,

정성이낮은경향을보인다 암발생연령도 대(MSI-Low). 50

후반에늦게발생하며 자궁내막암의위험이높아 정, 75-80%

도이고요관암 신우암의발생위험이보다높다,
21)

유전성비.

용종증대장암환자에서hMSH2, hMLH1유전자의돌연변이

가발견되지않거나위와같은특성을보이는경우는hMSH6

유전자에 대한 검사가 필요하다.

진단 치료3. ,

유전성비용종증대장암의진단에는정확한 가족력을 바탕

으로하는가계도분석이가장중요하다 특히대장암(Fig. 2).

이일찍발생하거나 동시성및이시성암이있는경우 자궁내, ,

막암을비롯한관련암의가족력이있는경우에는의심해보아

야한다 유전성비용종증대장암의진단기준은이질환에대한.

국제공동연구의활성화를위하여 년유전성비용종증대1990

장암 국제협력기구가 제시한 암스테르담 진단 기준이 사용되

고있다22) 그러나 년에최초로발표한진단기준은너무. 1990

엄격하여실제유전자이상이있는많은환자들이이진단기준

을 만족하지 못하는문제가 제기되었고 현재는 년에발, 1999

표된암스테르담진단기준 와수정된암스테르담진단기준Ⅱ

이많이사용되고있다(Table 2)
23)

이러한진단기준은절대.

적인임상진단기준이라기보다는어떤환자가유전성으로발

생한암을가지고있는지를찾아내기위한기준으로이해하여

야 한다 실제로. hMLH1 및 hMSH2 유전자 배선돌연변이를

가진환자의 에서만이가족력이발견된다60%
24)

따라서이러.

한 환자를 찾아내기 위하여 한국유전성종양등록소에서는 유

전의심성비용종증대장암 진단기준을(suspected HNPCC)

새로정하여국제공동연구를수행하였다 이결과암스테르담.

진단 기준은 만족하지 못하지만 유전의심성 비용종증 대장암

진단기준을만족시키는환자의 에서도복제실수 교정유26%

전자 배선돌연변이를 발견하였고 유전의심성 비용종증 대장,

암에서도 유전자 검사가 필요함을 제시하였다25, 26).

Fig. 2. Pedigree of a patient with hereditary nonpolyposis colorectal

cancer.

Table 2. Diagnosis of Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer

Amsterdam criteria II

1. At least three family members with HNPCC-related cancer
*
,

one of whom is first-degree relative of the other two.

2. At least two generations with HNPCC-related cancer

3. At least one individual <50 y at diagnosis of HNPCC-related

cancer.

Modified Amsterdam criteria

1. Two first-degree relatives with colorectal cancer involving

two generations.

2. At least one case diagnosed before 55 y or

3. Two first-degree relatives with colorectal cancer and a third

relative with endometrial cancer or another HNPCC-related

cancer.

Abbreviations: HNPCC, Hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
*
HNPCC-related cancer: colorectal, endometrial, small bowel, ureter,

renal pelvis
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유전성비용종증대장암의치료는 수술적절제로서부분절

제를시행하게되면수술후이시성대장암의발생위험이40-

정도이므로최소한아전결장절제술을하는것이원칙이50%

다 아전결장절제술을하는경우는대부분의대장을절제함으.

로써이시성대장암의위험을감소시키고 직장은보존함으로,

써배변기능의악화를최소화하는장점이있다 또한부분절제.

술에비하여수술후매년대장내시경을시행할필요가없고간

단한직장경검사를시행함으로써충분하다 그러나아전결장.

절제술후직장암의위험이장기간추적한결과약 정10-15%

도로알려져있어이에대한검사는반드시필요하다
4)

유전성.

비용종증 대장암에서 발생한 직장암의 경우에는 직장 절제를

포함한 대장전절제술 및 회장항문문합술이 필요하며 국소진,

행성직장암으로발견된경우수술전항암방사선치료를하는

것이회장낭기능보존에있어서도수술후방사선치료에비하

여 유리하다 복제실수 교정유전자의 배선돌연변이가 발견된.

환자에서 예방적 대장절제술을 시행하는 것은 환자의 순응도

및가계의임상적특성을고려해야하지만아직까지추천되지

는 않는다.

대장암외유전성비용종증대장암연관암의치료원칙은산

발성암의치료원칙과크게다르지않다 보다중요한점은유.

전성비용종증대장암수술시수술전검사를통하여연관암

의유무를정확하게파악하고발견되면같이치료하는것이다.

특히여자의경우자궁내막암및난소암의위험도가가장크므

로더이상임신및출산계획이없다면대장암수술시예방적

자궁절제술및양측난소절제술을적극고려하여야하며 예방,

적자궁및난소절제술을한경우에서그렇지않은경우에비하

여 사망률을 줄이는 것이 잘 알려져 있다.

유전성비용종증대장암은산발성 대장암에 비하여진단연

령및병기별로비교하였을때예후가더나은것으로알려져

있다 이러한이유로는면역반응을비롯한조직학적특성과분.

자생물학적으로덜침습적이라는등의가설이있으나아직명

확하지 않다 수술 이후 보조적 항암치료 원칙은 산발성 암의.

경우와크게다르지않으나 를보이는 기의유전, MSI-H 2-3

성비용종증대장암의 항암치료효과에대하여는아직5-FU

논란이 있다
16, 17)

.

유전자 검사4.

유전자검사는 질병의원인이 되는 복제실수 교정유전자의

돌연변이유무를확인함으로써환자의진단과치료 가족구성,

원의관리에매우유용한검사이므로 암스테르담진단기준을,

만족하는경우반드시검사를받아야한다 밝혀진복제실수교.

정유전자배선돌연변이의 이상은90% hMSH2과hMLH1유

전자에서발견되므로유전자검사는우선이두유전자에서시

행하며 이두유전자에서돌연변이가나타나지않고임상적특,

징이hMSH6유전자돌연변이의가능성이있는경우hMSH6

유전자에 대하여 검사를 시행한다.

돌연변이는유전자의엑손전지역에서발견되며 발견되는,

돌연변이의 종류는 염기의 결손 치환 삽입 등 점돌연변이가, ,

가장흔하며 엑손결손등비교적큰유전적결손도원인이된,

다 이중염기의결손 삽입으로인한 이. , truncation mutation

중요한데 이는유전자산물인복제실수교정단백질의길이를,

짧아지게함으로써단백질에기능이상을가져오기때문이다.

염기의치환으로인한 돌연변이는단백질기능에의missense

영향이 미미한 것으로 생각되는데 비교적 흔하게 발견되어,

hMLH1유전자돌연변이의약 정도를차지한다 이러한30% .

돌연변이가원인유전자가되기위해서는분자생물missense

학적기능검사가필요하며 아직까지이러한돌연변이가유전,

성비용용증대장암발생에어떠한영향을주는지는불확실하

다
4)
.

유전자 검사가 환자의진단 치료 및 환자의 가족관리에 대,

단히유용한수단이지만시간과비용이많이소요되므로검사

를받아야할환자를선택하는데적당한선별기준이있어야한

다 어떤환자와가족들에서유전자검사를시행할것인가 앞. ?

서기술한바와같이암스테르담진단기준을만족시키는환자

의 경우에는 반드시 시행하며 이 외에도 유전자 검사 대상을,

선정하기위하여크게 가지방법이사용된다 현미부수체불2 .

안정성 검사를 통하여 현미부수체 불안정성을 보이는 경우와

면역조직화학검사를 통하여 복제실수 교정단백질(MSH2,

의결손을보이는경우가여기해당된다 현미MLH1, MSH6) .

부수체 불안정성은 유전성이 없는 산발성 대장암 조직에서는

정도에서만 발견되지만 유전성 비용종증 대장암에10-15%

서는 거의 대부분에서 발견되므로 유전성 비용종증 대장암이

의심되는환자들중유전자진단이필요한군을선별하는데에

사용할수 있다
27)

년 등은 인체세포의 많은현. 1998 Boland

미부수체 중 대표적으로 개를 선정하여 이를 현미부수체 불5

안정성 검사에 활용함으로써 유전성 비용종증 대장암을 효과

적으로진단할수있음을제시하였다
28)

흔히베데스다패널로.

불리는 두 개의 쌍염기 현미부수체 과BAT-25, BAT-26 3

개의 단염기 현미부수체인 이D5S346, D2S123, D17S250

현미부수체불안정성검사에표준적으로이용되고있다 현미.
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부수체불안정성검사의결과는베데스다패널중 개이상의2

표지자에서이상이있는군을 하나의표지자MSI-H (high),

에서만 이상이있는군은 모든 표지자에서이MSI-L (low),

상이 없는 군은 로 나누어 보고하게 되어있고MSS (stable) ,

거의 모든 유전성 비용종증 대장암에서 의 결과를 보MSI-H

인다 의 결과를 보이는 대장암의 경우에는(Fig. 3). MSH-L

일부에서hMSH6유전자의돌연변이와관련된것으로알려져

있다 어떤대장암환자에서현미부수체불안정성검사를시행.

할지를정하는데있어현재까지는 년에미국립암연구소2002

에서수정발표한수정베데스다지침이가장많이사용되고있

다 복제실수교정단백질에대한면역조직화학검사(Table 3).

는절제된대장암조직에대하여 와 단백질에대MSH2 MLH1

한 항체를 이용하여 면역화학염색을 시행하고 단백질 염색이

되지않는소견이있는경우에해당유전자에대하여유전자돌

연변이 검사를 시행하게 된다(Fig. 4).

한국유전성종양등록소에서는지금까지등록된유전성비용

종증대장암가계및유전의심성비용종증대장암가계에대한

유전자검사결과를이전의보고들과같이보고한바있는데 이,

에 따르면 가족의유전성 비용종증대장암가계 중 가족53 22

에서복제실수교정유전자의배선돌연변이(41.5%) (hMLH1

91%, hMSH2 4.5%, hMSH6 가발견되었으며 가4.5%) 111

족의 유전의심성 비용종증 대장암가계 중 가족 에22 (19.8%)

서 복제실수 교정유전자의 배선돌연변이가 발견되었다 돌연.

변이가 발견된 가족 중 가족은 동일한 돌연변이44 11

를 가지고 있었으며 이들 가족에 대한(c.1757_1758insC) ,

분석 결과 이 돌연변이는 동일한조상에서 기원한haplotype

임을 확인할 수 있었다founder mutation
29-31)

.

환자 가족구성원에 대한 검진 프로그램5.

유전성비용종증대장암가족과환자를찾는가장중요한목

Fig. 3. Detection ofmicrosatellite instability (MSI) with the use of PCRproducts analyzed inan

automatic sequencer. Fivemarkers are analyzed in theMSI testing: themononucleotide repeat

marker BAT25, BAT26 and the dinucleotide marker D5S346, D2S123, D17S250. The tumor is

MSI-H when more than one marker is unstable (upper), MSI-L when only one marker is

unstable (middle), and MSS if there is nomarker with instability.
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적 중 하나는 이 질환에 이환된 가족 구성원에 대하여 고위험

구성원을미리발견하고 정, 기검진을통한질병의예방및조기

검진을가능하게하고자함이다 유전성비용종증대장암으로.

이환된 가계의 가족구성원에 대한 임상관리지침은 복제실수

교정유전자배선돌연변이유무에따라달라진다 가계내원인.

유전자돌연변이가유전자검사를통하여밝혀진경우에는가

족구성원에대하여유전자검사를실시하여누가같은배선돌

연변이를가지고있는지를찾는것이우선이다 결과에따라배.

선돌연변이를 가지고 있는 가족구성원에 대하여는 대장내시

경 산부인과적검진 위내시경 초음파검사등을통하여유전, , ,

성비용종증대장암관련암에대한정기검진이필요하다 아직.

정확한검사방법 시작연령 검사간격에대하여는논란이있, ,

으나대장내시경의경우최소 년간격이내로시행하여야대3

장암발생및사망을줄일수있다는것이잘알려져있다
4)

대.

개 시작시기는 대장내시경의 경우 세 다른 관련 암의20-25 ,

경우 세부터시작하나가족내에그이전연령에발생한30-35

환자가있는경우에는가장빠른진단시연령보다 년먼저검5

사를시작하는것을원칙으로한다 유전성비용종증대장암의.

경우 약 만이 원인유전자 배선돌연변이가 발견되므50-60%

로 발견되지않은가족의경우에는전체가족구성원에대하여,

같은 원칙으로 정기 검진을 시행하는 것이 바람직하다.

가족성 용종증

가족성용종증은유전성용종증후군의가장대표적인것으

로서선종성용종이전대장에걸쳐 개이상있을때진단할100

수있다 상염색체우성으로유전하며신생아. 8,000-10,000

명당 명정도의빈도로발생하는것으로알려져있다1
32)

전체.

대장암중가족성용종증에서발생한대장암이차지하는비율

은예전에는약 정도로보고되었으나 유전성질환에대해1%

많이연구되고가계구성원에대한선별검사및예방적수술이

보편화되면서 국가적등록사업을통한가족성용종증에대한,

관리가잘되는국가의경우 까지낮아진것으로0.05-0.07%

보고되고있다
33)

환자의 에서는가족성용종증의가. 70-80%

족력이있지만약 에서는가족력이없이당대의돌연20-30%

변이형태로서나타난다
2)

이질환도유전성비용종증대장암.

과마찬가지로유전자의배아돌연변이로인하여모든세포성

장과정의조절에이상이발생하여생기는질환이므로 대장외,

여러장기에종양을포함한다양한병변을동반하여나타낼수

있는 질환이다.

Fig. 4. hMLH1 andhMSH2 immunohistochemistry. hMLH1and hMSH2 immunohistochemistry shows positivenuclear staining for

the presence of hMLH1 protein within an inflammatory cell and the absence of protein within cancer cells ( 400 magnification,×

left: hMLH1, right: hMSH2).

Table 3. The Revised Bethesda Guidelines for Testing Colorectal

Cancers for Microsatellite Instability (MSI)

1. Patient with colorectal cancer diagnosed at <50y

2. Patient with metachronous or synchronous HNPCC-related can-

cers
*
regardless of age

3. Patient with colorectal cancer with the MSI-H histology diagnosed†

at <60

4. Colorectal cancer diagnosed in one or more first-degree relatives

with an HNPCC-related cancers
*
, with one of the cancer being

diagnosed at <50 yr

5. Colorectal cancer diagnosed in two or more first- or second-

degree relatives with HNPCC-related cancers
*
regardless of age

Abbreviations: HNPCC, Hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
*
HNPCC-related cancer: colorectal, endometrial, small bowel, renal
pelvis/ureter, stomach, ovarian, pancreas, biliary, glioblastoma,
keratoacanthoma

†
Tumor-infiltrating lymphocytes, Crohn s-like reaction, mucinous/’
signet ring cell/medullary tumor
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유전적 특성1.

년 보드머 등에 의해서 가족성 용종증에 관여하는 유1987

전자가 번염색체의장완 부위 에위치하는것이5 (5q 21-22 )

밝혀졌으며 년 이부위에서발견된 몇개의종양억제유, 1991

전자중에서가족성용종증의원인이되는유전자인 유전APC

자가 밝혀졌다
34)

. APC 유전자는 개의 엑손으로 구성되어15

있으며 총 개의 아미노산으로 이루어진2,843 단백질을APC

생성한다. APC 단백질은 다양한 역할을 하는 것으로 알려져

있으며정확한작용기전은알려져있지않지만초파리의실험

으로부터밝혀진베타카테닌경로가가장잘알려져있다 정상.

적인 단백질은세포들사이의부착에관여하는단백질인APC

베타카테닌과 결합하여 베타카테닌을 분해함으로써 세포 사,

이의 신호전달에 관여하고 결과적으로 세포의 성장조절에 영

향을미친다 정상적으로 단백질이생성되지않으면세포. APC

내 베타카테닌의 분해가 이루어지지 않아 베타카테닌이 세포

내에축적되어세포분열및생장을자극하게된다 가족성용종.

증은APC유전자의배선돌연변이에의해생성된비정상단백

질에 의해 발생한다.

APC유전자는종양억제유전자의일종이므로쌍으로된유

전자중 개에서만돌연변이가발생해도세포를형질변환시키1

는 암유전자와는 달리 개에서 모두 돌연변이가 발생하여 정2

상역할을하는단백의생성이되지않아야암을일으킨다 대부.

분의 산발성 대장암의 발생에 있어서도 종양억제유전자인

APC의 돌연변이가암 발생 초기에생기는 것이 잘알려져있

는데 가족성용종증의발암기전에서도, APC유전자의역할이

산발성대장암에서와다르지는않다 다만가족성용종증에서.

는출생시쌍으로된대립유전자중한개가이미결손된형태

이므로나머지한개에서돌연변이로발생하여모두결손될가

능성이일반인보다훨씬높을뿐이다 현재까지약 여종류. 500

의 APC 배선돌연변이가 발견되었는데 APC 유전자의 쪽5’

에서 대부분의 배선돌연변이가 발견되고 있으며 특히 엑1/2 ,

손 번의코돈 번과 번사이구간은전체15 1,000 1,600 AP 배C

선돌연변이의 가위치하는돌연변이밀집구역60% (mutation

으로알려져있다cluster region) 35). APC유전자의전형적인

돌연변이는 염기 쌍의 결손 치환으로 인한 점돌연변이로써, ,

이들의약 는95% APC단백질의길이를짧게하는특징을가

진다.

임상적 특성2.

가족성용종증에이환된환자는주로 대초반을전후하여10

용종이발생하는데대장에선종이생기는연령의중앙치는17

세 범위 세 이고 대장암의발생률은 세에( : 5-38 ) , 20 0.5%, 25

세에 세에 세에 세에 로증가하4%, 30 13%, 35 23%, 40 37%

며 그이후로도연령에따라계속적인증가추세를보인다 선, .

종의선암으로의진행은가족성용종증의경우가산발성용종

과크게다르지않으나 가족성용종증에서는수백 수천개의, ,

용종이 발생하므로대장암 발생의위험도는결국거의100%

에이르게된다 치료하지않은가족성용종증환자의자연경과.

를보면선종증의발생은평균 세 증상발현은17-25 , 33-34

세 선종증의진단은 세 대장암의진단은 세이, 35-36 , 39-40

고 평균 세에 대장암으로 사망한다42-45 36).

가족성용종증에서나타날수있는대장외병변은선천성기

형 양성종양 악성종양등아주다양하다 양성병, , (Table 4).

변은피부에생기는표피양낭종 치아이상 눈에나타나는망, ,

막색소상피 선천성 비후(congenital hyperplasia of the

등이있다 가족성 용retinal pigment epithelium, CHRPE) .

종증에동반되어나타나는종양성병변으로는안면과긴관상

골에주로발생하는골종양 간모세포종 담관암 갑상선유두, , ,

암 부신피질선종 중추신경계의수질모세포종등의위험성이, ,

증가하는 것이 잘 알려져 있다 임상적으로 특히 중요한 대장.

외병변은 상부위장관종양과유건종 이다(desmoids tumor)

예전에는 가족성용종증 환자의 사망원인은대부분(Fig. 5).

대장암이었다 하지만 최근 들어 가족성 용종증 환자 및 가족.

Table 4. Extracolonic Manifestations in Familial Adenomatous

Polyposis

Involved organ Manifestation Frequency

Upper GI tract

Connective

tissue

Eye, teeth

Tumor

Fundic gland polyp

Duodenal adenoma

Duodenal cancer

Desmoid tumor

Osteoma

Epidermoid cyst

Congenital hypertrophy of the retinal

pigment epithelium

Impacted teeth

Supernumerary teeth

Papillary thyroid cancer

Pancreatic cancer

Hepatoblastomy

Tumors of the central nerve system

40-70%

60-90%

5-10%

5-15%

60-80%

40-60%

70-80%

10-30%

<2%



32 김덕우

구성원에대한조기발견및예방적대장절제술이증가함으로

써예방적대장절제술을받은환자에서발생하는유건종과십

이지장암이 주요 사망원인이 되고 있다
37)

.

상부위장관종양중가장흔한것은소장선종으로가족성용

종증의 정도에서 발생한다90%
38)

십이지장에 가장 많이 발.

생하나전소장에서발생할수있고십이지장암의위험도는약

정도이다 십이지장 선종은 대개 대장 용종증 발생보다5% .

년후에발생하는것으로알려져있고십이지장암이발10-15

생하는경우평균진단시연령도 세전후로대장암에비하50

여늦다 십이지장선종은 크기 개수 융모성선종 여부 이형. , , ,

성증정도에따라십이지장암발생위험도가다른것으로알려

져있는데 슈피겔만등, 은위험도를나누어분석하고 기의0-2

경우십이지장암발생이없으나 기의경우 특히 기의경3 2%, 4

우 십이지장암 발생이 에 달하는 것으로 보고하였다36%

(Table 5)
39)

.

위 기저부 용종증 는 가족성 용종증(fundic gland polyps)

의약 에서발생하는데 암발생위험은매우낮은것으로50% ,

알려져있다 드물게위선종및이형성에따른선암으로의진.

행이있는것으로보고되고있으며 서양과달리특징적으로우,

리나라와일본의경우가족성용종증에서위암발생의위험이

증가하는 것이 알려져 있다
2)
.

유건종은 근섬유모세포가 증식하여 발생하는데 전이가 없

으나국소침윤이심한것이특징이다 산발성유건종의경우팔.

다리나복벽에흔하고수술적절제가가능한경우가많으나 가,

족성대장암환자의유건종은소장장간막을비롯한복강내발

생이많아치료가매우어렵다 가족성용종증의 에서. 5-15%

발생하며유건종이발생한경우이로인한사망률은10-50%

에 달하는 것으로 보고되고 있다40).

치료3.

가족성용종증에대한치료는대장절제술이다 조기에예방.

적인 대장절제술을 시행하지 않으면 악성화되어 대장100%

암으로 진행한다 따라서 대장암 발생의 위험 때문에 늦어도.

세 이전에는 반드시 수술을 해주는 것이 원칙이다 증상이25 .

없는 이하의비교적작은용종을가진환자들에서는대5 mm

개 세경에 수술하지만 증상이있거나 심한 용종증20 , (1,000

개이상의용종개수 개이상의직장용종 이상의큰, 20 , 1 cm

용종이 많은 경우 이형성증이동반되는경우 을 보이는경우, )

에는나이에관계없이바로수술하는것이원칙이다2) 수술방.

법은여러가지가있지만대장전절제술및항문관점막절제후

회장저장낭을만들어항문에문합해주는방법이선호된다 직.

장을 남기고 전결장절제술 및 회장직장문합술을 하는 경우가

있는데 일부환자에서만이적응되며장간막유건종으로회장,

낭 항문문합술이 불가능하거나 항문 기능의저하가심한경- ,

우 등이 이에 해당한다 회장낭 항문문합술에는 자동문합기. -

를이용한이중문합술이나용수문합두가지의방법이있는데,

하부직장의 심한 용종증이 아니면 대개 이중문합술이 가능하

다 이경우직장항문경계부위의용종발생에대하여수술후.

정기적인 수지검사가 중요하다.

가족성용종증에서 발생하는 십이지장 선종에대한정확한

치료방침은아직없으나 일단침습성십이지장암이발생하면,

그예후는매우좋지않으므로고이형성을동반한십이지장선

종의치료가매우중요하다 저이형성을동반하는십이지장선.

종의경우정기적인내시경및생검으로특별한치료없이경과

를관찰할수있으나 고이형성을보이는경우에는적극적인제,

거가필요하다 내시경적점막절제술이나십이지장절개후용.

Table 5. Spigelman Scoring System for Duodenal Adenomas

Points
allocated

No. of
polyps

Size of
polyps (mm)

Histology Dysplasia

1

2

3

1-4

5-20

>20

1-4

5-10

>10

Tubular

Tubulovillous

Villous

Mild

Moderate

Severe

Spigelman stage: 0: total points 0, : 1-4, : 5-6, : 7-8, :Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅵ

9-12

Fig. 5. Desmoid tumor of the small bowel mesentery in a patient with

familial adenomatous polyposis.
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종절제를하는경우비교적낮은위험성으로용종을제거할수

있지만 재발이흔하고십이지장팽대부와가까운경우시행하,

기 어려운 단점이 있다 십이지장 절제술은 수술 후 합병증의.

위험이높으므로다른방법으로제거가불가능한고이형성십

이지장 선종 또는 십이지장암의 경우에만 시행한다.

유전자 검사4.

증상발현전조기진단이가능하게된것은가족성용종증의

원인 유전자인 APC 유전자가 밝혀진 이후이다 현재 가족성.

용종증 환자에서 유전자 검사를 하면 약 정도에서60-80%

APC배선돌연변이가발견된다 유전자검사에사용되는방법.

으로는연관분석에의한진단 염기서열결정을통한진단 단, ,

백질검사를통한진단등이있다. APC유전자는지금까지밝

혀진유전자중가장큰것중의하나여서전체유전자의염기

서열을결정하는것은많은시간이소요되므로protein trun-

cation test, single-strand conformational polymorphism

(SSCP), denaturing high performance liquid chroma-

등의방법을 시행하여tography (DHPLC) APC 유전자에서

돌연변이가존재하는부위를먼저찾고 그부위의염기서열을,

분석함으로써 돌연변이를 확인하는 방법을 사용한다 우리나.

라에서는 년김등이가족성용종증 가계에서단일쇄2005 83

형태구조 다형성분석과 절단단백검사 염기서열분석을 통하,

여 가계 에서59 (71%) APC 유전자 돌연변이를 발견하여 보

고한 바 있다
41, 42)

.

포이츠 예거 증후군-

포이츠 예거 증후군은 상염색체 우성 유전을 하는 질환으-

로위장관에과오종을형성하고피부점막부에색소침착이특

징적인질환이다 빈도는가족성용종증이나유전성비용종증.

대장암에비해훨씬드물어인구 만명당 명정도로알려져20 1

있다 과오종은 소장에 가장 흔하며 위 와 대장. (78%), (38%)

에도발생한다 드물게비강 기관지 요로계 등에(20-40%) . , ,

서도과오종이유발된다 과오종자체가악성종양으로발전하.

는 경우는 흔하지 않으나 드물게 선종성 변화 및 선암으로의,

진행이있는것으로알려져있고이질환을가진가족에서대장

암이 다발하는 증례들이 보고되어 있다 또한 대장암 외에도. ,

위암 유방암 자궁경부암 난소암 고환암및췌장암등이호발, , , ,

한다
2)
.

염색체 에위치하는19p13.3 STK11유전자의배선돌연변

이가 포이츠 예거 증후군의 원인유전자로 발견되었는데 전- ,

체환자의약 에서발견된다 우리나라에서는 년윤50% . 2000

등이 명의포이츠 예거환자들중 예에서10 - 5 STK11유전자

의배선돌연변이를발견하여보고한바있다
43)

이러한포이츠.

에거증후군환자들에대한치료로써예방적장절제는권유-

되지않으며 암발생시통상적인대장절제를시행하고과오,

종에대해서는증상과크기에따라수술적절제또는내시경절

제를 시행한다.

유년기 용종증

산발성으로발생하는유년기용종 은소아(juvenile polyp)

의약 에서발견되는비교적흔한질환인데반하여 상염색2% ,

체우성유전을하는유년기용종증 은이(juvenile polyposis)

와는다른매우드문유전성질환이다 개이상의유년기용종. 5

이위장관에발생하거나 그이하의유년기용종이있으면서유,

년기용종의가족력이있는경우에유년기용종증으로진단한

다 이질환은포이츠 예거증후군과마찬가지로위장관에과. -

오종을가지며악성으로전환을하지는않는것으로알려져왔

으나최근에는일부용종은선종성양상을갖고악성으로진행

할수있음이보고되었다 수술적치료법은용종의개수가수십.

개 이상일 때는 가족성 용종증과 마찬가지로 아전결장절제술

또는 대장전절제술 및 회장낭항문문합술을 시행하고 용종의

수가 적을 때는 내시경 용종절제술을 할 수 있다.

이 질환의 원인 유전자인SMAD4는 에 위치하며 종양18q

억제유전자로 알려진 와 매우 근접한 위치에 존재한다DCC .

SMAD4는 의 세포 내 신호전달체계에 관여하는데TGF- ,β

SMAD4 유전자의 돌연변이가발생하면 신호전달체TGF-β

계에서 단백질의동종삼합체 형성이SMAD4 (homotrimer)

이루어지지 않아 핵 내 세포성장억제 신호가 저해된다.

SMAD4 유전자의 체성돌연변이는 췌장암에서 대장암50%,

에서 정도로나타나 유년기용종증에서흔히발견되는췌15% ,

장암 및 대장암의 생성에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진다.

SMAD4 유전자 돌연변이가 없는 명의 환자들에서4

BMPR1A유전자의돌연변이가관찰되어유년기용종증의원

인유전자로SMAD4 유전자외에BMPR1A유전자가관여함

을알수있다 우리나라유년기용종증환자들의유전자검사.

결과 유년기 용종증 환자 명 중 예에서는, 4 3 DPC4 유전자의

배선돌연변이 예는, 1 BMPR1A 유전자의 배선돌연변이가 발

견되었다
44, 45)

.
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MYH 연관 용종증

년알 타산등은다발성대장선종과암종이형제 자2002 - ,

매사이에집중된영국인가계를연구하였는데 이가계의구성,

원들의 유전자검사상배선돌연변이는없으나다만구아APC

닌 사이토신 염기 쌍이 티민 아데닌 염기 쌍으로 변환된 체- -

성돌연변이가존재하는것을발견하였다 이결과를토대로염.

기절제교정 유전자 의 하나인(base excision repair, BER)

MYH유전자의배선돌연변이가대장선종과대장암발생에관

계함을 최초로보고하였다
46)

염기절제교정유전자는체내에.

서산화성 손상시발생하는 옥소구아닌이사이토신DNA 8-

대신아데닌과결합하는결합오류를방지또는교정하는작용

을하는유전자로생체내에는OGG1, MYH, MTH1의세가지

유전자가있다 이중. MYH 유전자는 아데닌과 잘못 결합되어

있는 옥소 구아닌을 사이토신과 결합하도록 교정하는 역할을

한다.

이러한MYH연관용종증은유전성대장암중 최초로상염

색체열성으로유전되는것이밝혀졌다 임상적특징은다발성.

대장용종이발생되고대장암의발생위험도가높으며 십이지,

장선종도흔한것으로알려져있다 이들에서의선종과암종의.

분자생물학적 특성은 유전자 돌연변이가 빈번하고K-ras

돌연변이는 드물게 발견되나 현미부수체 불안정성은 없p53

는 것으로 알려져 있다 우리나라에서도 등이 명의. Kim 46

개의 대장 선종을 가진 대장 용종증 환자 중 명10- 99 2

에서(4.3%) MYH 유전자의 을 발견하여biallelic mutation

보고한 바 있다47).

유전성종양등록소의 역할

유전성종양 가족들에 대한정기적인 검진의 차적인 책임1

은그가족에게최초로종양에이환된환자를발견한담당의사

에게있다 담당의사는유전성종양에이환된가족들에게특정.

종양의유전적성향에대해설명하고정기적인검진의필요성

에대해서교육시킬의무를가진다 그러나이러한유전성종양.

에대한교육및가족구성원들에대한정기적인검진의시행은

실제로많은시간과노력을필요로하기때문에담당의사혼자

만으로감당하기어려운경우가많다 따라서유전성암환자와.

그가족을전체적으로파악하고이러한여러과정을체계적으

로진행하기위하여유전성종양등록소가필요하다
48)

유전성.

종양 등록소를 설치하여 운영하는 목적은 다음과 같다.

유전성 종양에 이환된 가계의 가족 구성원을 파악한다1) .

환자 및 가족구성원에 대한 정기 검진을 관리한다2) .

담당의사에게 유전성종양에관련된진단 치료 및검진3) ,

방법 등에 대한 지식 및 정보를 제공한다.

유전적 상담을 시행하며 필요한 경우 환자를 그 지역의4)

전문 기관에서 치료받을 수 있도록 한다.

유전성 종양의 의학적 연구를 위한 자료를 수집한다5) .

유전성종양등록소에서는 위와 같이 유전성 종양에 이환된

환자및그가족구성원의인적사항을수집하고가계도를작성

하여종양에이환될가능성이높은고위험군에속하는사람들

을선별하고 이들의검진결과 진단명 치료결과등을수집하, , ,

여보관한다 또수집된자료는실제환자를진료하는담당의사.

에게제공되어유전성종양에걸릴위험성이높은가족구성원

에대한정기적인검진이이루어질수있도록한다 즉 유전성. ,

종양등록소의 주된 목적은 유전성종양에 이환되더라도 이를

조기에발견하고이에따른적절한치료를통해완치될수있도

록 하는데 있다.

국문초록

대장암은 우리나라에서 가장 급격하게 발생이증가하는암

종의 하나로 유전성 대장암은 전체 대장암의 를 차지5-15%

한다 유전성대장암은크게유전성비용종증대장암과유전성.

용종증후군에서발생하는대장암으로나눌수있고 유전성용,

종증후군에는가족성용종증 포이츠 예거증후군 유년기용, - ,

종증,MYH연관용종증등이이에해당한다 유전성대장암은.

원인 유전자의 배선돌연변이에 기인하므로 산발성 대장암에

비하여암이조기발생하고 동시성및이시성암이흔하며 대, ,

장이외의장기에도종양을비롯한질병을일으키는특징이있

다 유전성대장암은환자뿐아니라가족구성원에대한유전자.

검사 유전상담 조기진단을위한정기검진이매우중요하며, , ,

이러한환자및가족구성원의효율적관리를위한유전성종양

등록소의역할이중요하다 본논문에서는유전성대장암에해.

당하는질환들의임상적 유전적특성 치료 유전자검사및정/ , ,

기검진 프로그램에 대하여 고찰하고자 한다.
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